





































関するX線結晶構造解析の情報がなかったため,筆者はstructure-based drug design (SBDD)手法と文献
情報を取り入れて,新規sykファミリーチロシンキナ-ゼ阻害剤としての1,2,4-triazolopyrimidine誘導


















syk ZAP-70　　　Lck PKCpH PBMCb)　　wBc)
staurosporine (7)　　0.003　　　0･053　　　0･0 1 8　　　0･004　　　0･01 6　　　0･ 10
lid 0.009　　　　0. 12　　　　0. I 8　　　　0.68　　　　0.046　　　　0･44
17　　　　　　0.004　　　　0.33　　　　　0.59　　　　　2.66　　　　　0.076　　　　0.48





































16d　　　　　35 1　　　　14 1　　　　0.01　　　0.009　　　0. 12　　　　0.046　　　0.44
27f　　　　　930　　　　1 28　　　　　3.33　　　　0.006　　　0.23　　　　0.058　　　0.28
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34 66
lC5｡ (pM)a)
zAPl70　　Syk Lck PKCPII EGFR ,　src ERKll JNK-1 p38cL
34　　　　0,40　　　4.3　　　>25　　　NTb NTb NTb NTb NTb NTb
66　　　　0.088　　>12.5　　>12.5　　>10　　　>10　　　>10　　　>10　　　>10　　　>10








本論文は, spleen tyrosine kinase (以下Sykと略す)およびzeta-associated protein kinase of70kDa (以下
ZAP-70と略す)に対する新規阻害剤の開発研究における成果について述べられている｡
序論では,上述のSykファミリーチロシンキナ-ゼが細胞の分化,増殖および免疫反応の調節に深く
関与していることについて概説し, Syk阻害剤がアレルギー疾患および自己免疫疾患治療薬として,ま
たzAP-70阻害剤が免疫抑制剤として重要と考えるに至った経緯について述べ,新規sykファミリーチ
ロシンキナ-ゼ阻害剤を創製するという本研究の意義と目的を明らかにしている｡
第一章｢新規sykファミリーチロシンキナ-ゼ阻害剤の探索｣では, structure-baseddrugdesign (SDBB)
を基軸に,新規1,2,4ltriazolo[4,3-C]pyrimidine誘導体および1,2,4-triazolo- [1,5-C]pyrimidine誘導体を分
子設計し,三十種類程度の誘導体合成を行ったことについて述べている｡ In vitroにおける生理活性試験
により構造活性相関を明らかにするとともに,二つの高活性化合物を見出している｡しかし, invivoで
は期待する薬効を示さないことからその原因を精査し,これらの化合物は水-の溶解性および細胞膜透
過性が十分でないことが問題であることを明らかにしている｡
第二章｢経口吸収性を示す新規sykファミリーチロシンキナ-ゼ阻害剤imidazo[1,2-C]pyrimidine誘
導体の創製｣では,前章の結果をうけ,極性表面積が低減されると期待したimidazo[1,2-C]pyrimidine誘
導体を分子設計し,その合成を達成したことについて述べている｡ Invitro試験でSykおよびzAP-70に
対して強い阻害活性をもつ化合物を見出すことに成功している｡さらにinvivo試験で, Syk阻害効果
についてはマウスの受動的アナフイラキシー反応モデル,そしてZAP-70阻害効果についてはマウス
C｡ncanavalinA誘発lL-2産生モデルにおいて,いずれも経口投与量依存的に改善傾向を示すことを明ら
かにしている｡本結果はSykファミリーチロシンキナ-ゼ阻害剤が,SykおよびZAP-70が関与する炎症･
免疫反応の抑制に有効であることを示しており,経口吸収性に優れたSykファミリーチロシンキナ-ゼ
阻害剤の創製に成功している.
第三章｢高い酵素選択性を示すzAP-70阻害剤の創製｣では,前章で述べている化合物展開をもとに,
ZAP-70選択的阻害剤の開発研究を行った結果について述べている｡ Imidazo[1,2-C]pyrimidine化合物に
っいてさらなる誘導体合成を行い, Sykに対するよりZAP-70に対して100倍以上の阻害活性をもつと
いう前例のない化合物を見出している｡
結論では,本論文を総括している｡
以上,要するに本論文は1,2,41triazolopyrimidineおよびimidazopyrimidine誘導体がSykファミリーチ
ロシンキナ-ゼ阻害剤として有効であることを見出した研究成果であり,薬学上貢献するところが大き
い｡
よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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